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^ (54) TlUe: PRODUCTION OF A DYE FOR COLOURING CELLS IN THE HUMAN OR ANIMAL BODY 
ON 

O (54) Bezeichnung: HERSTELLUNG EINES FARBEMITTELS ZUR ANFARBUNG VON ZELLEN IM MENSCHLICHEN 
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^ (57) Abstract: The imrention relates to the use of a biocompatible pigment e.g. patent blue V or brilliant blue R for producing a dye 
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(57) Zusammenfassung: Verwendung eines biokompatiblen Farbstoffs, z.B. Patentblau V oder Brillantblau R zur Herstellung ei- 
nes FM)emittels fiir die nicht zytotoxische Visual! sierung von Zellen, insbesondere begrenzenden oder trennenden Membranen im 
menschlichen oder tierischen Kdrper, insbesondere im Auge. 
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Berstellung elnes Farbemittels zur Anfarbung 
von Zellen im menschlxchen oder tierischen Korper 

5 

Die Erfindung betrifft die Herstellung eines Farbemittels 
zur Anfarbung von Zellen im menschlichen oder tierischen 
K5rper . 

10 Hierzu ist es aus der WO 99/58160 bekannt, als Farbstoff 
Trypanblau zu verwenden, Diese aus der Klasse der Diazo- 
Farbstoffe bekannte Verbindung wird in einer wSssrigen L5- 
sung zum Einfarben der Vorderkapsel fiir eine Katarakt- 
Operation am Auge verwendet. Durch die Visualisierung der 

15 Vorderkapsel erkennt der Chirurg den Umriss der Kapsulorhe- 
xis, wodurch die Phakoemulsif ikation erleichtert wird. 

Bei Trypanblau handelt es sich um eine zytotoxische Sub- 
stanz, wie beispielsweise aus Solomon K.D. et al.: Pro- 

20 tective effect of the anterior lens capsule during extra- 
capsular cataract extraction, OPHTHALMOLOGY, vol. 96, no. 5, 
May 1989 (1989-05), 591-597 und Veckener M. et al.: Ocular 
toxicity study of trypan blue injected into the vitreous ca- 
vity of rabit eyes, Graefe's Arch Clin Ex Ophthalmol (2002) 

25 239: 698-704 bekannt ist. Bei der Verwendung von Trypanblau 
ist daher die vollstandige AusspUlung insbesondere des Au- 
genbereiches, in welchem das Trypanblau als Farbemittel zum 
Einsatz gekommen ist, unmittelbar nach der Kataraktoperation 
erforderlich, um einen langeren Verbleib im KOrper bzw. im 

30 Auge zu vermeiden. 

Aus US-A-4, 764, 360 ist es bekannt, einem hochmolekularen Po- 
lymerisat, welches einen TrSger bildet, einen Farbstoff mit 
einem Molekulargewicht von wenigstens 10.000 zuzufUgen. 
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Hierdurch soli vermieden werden, dass der Farbstoff in das 
umgebende Korpergewebe eindringt. Der Farbstoff soil nur den 
hochmolekularen Trager einfarben. 

5 Ferner ist es bekannt (E. Kutchera, ,,Vitalf arbung der abge- 
hobenen Netzhaut und ihre Defekte^\ Albrecht v. Graefes 
Arch. klin. exp. Ophthal. 178, 72,87 (1969)), zur Sichtbar- 
machung von die gesamte Netzhaut betreffenden Defekten in 
Fallen von Netzhautabhebung den Farbstoff Patentblau intra- 
10 vitreal zu injizieren. Fur die intravitreale Injektion wurde 
eine 0,47%~ige Patentblau-Hyaluronsaure-Losung verwendet. 
Die Visualisierung der Netzhautabhebung ist aufierst zeitauf- 
wendig und ergibt sich erst einige Tage nach der Injektion. 

15 Aufgabe der Erfindung ist es, die Herstellung eines Farbe- 
mittels mit fehlender Zytotoxizitat zu schaffen, welches zur 
Sichtbarmachung von Membranen mit begrenzender oder trennen- 
der Funktion oder von durch Erkrankung entstandenen Membra- 
nen im menschlichen oder tierischen Korper geeignet ist. 

20 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaft durch die Merkmale des 
Patentanspruches 1 gelost. Die Unteranspriiche beinhalten 
vorteilhafte Weiterbildungen der Erfindung. 

25 Bei der Erfindung wird durch die Verwendung eines keinen Vi- 
talfarbstoff darstellenden und biokompatiblen Farbstoffs 
tragerlos in einer physiologisch kompatiblen wSssrigen Lo- 
sung von insbesondere Natriumchlorid, die mit einem Puffer 
auf ein pH von 6,8 bis 7,8, insbesondere etwa 7,4 einge- 

30 stellt sein kann, ein Farbemittel zum Anfarben von Zellen, 
insbesondere von trennenden oder begrenzenden Membranen im 
menschlichen und tierischen KOrper geschaffen, Beim Einfar- 
bemittel handelt es sich um einen nichtpolymeren, niedermo- 
lekularen, wasserl5slichen Farbstoff. Das bei der Erfindung 
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zur Anwendung kommende Einf arbemittel kann zur Vitalitats- 
prQfung eingesetzt werden, wobei jedoch im Unterschied zu 
herkoinmlichen Vitalf arbstof f en mit dem bei der Erfindung zur 
Anwendung kommenden biokompatiblen Farbstoff neben den toten 
5 Zellen zur Unterscheidung vom lebenden Material auch die le- 
benden Zellen eingefarbt werden konnen. 

Vorzugsweise kommt als ein wasserloslicher ^ niedermolekula- 
rer Farbstoff ein Triphenylmethan-Farbstof f zum Einsatz, Der 
10 Farbstoff kommt tragerfrei zum Einsatz. Beispiele fiir derar- 
tige geeignete Farbstoffe sind Patentblau und Brillantblau 
wobei letzterer von der Proteinf arbung bei der Gelelek- 
trophorese bekannt ist. 

15 Bei Patentblau handelt es sich vorzugsweise um ein als Le- 
bensmittelf arbstof f (L--Blau 3 = E 131) zugelassenes Patent- 
blau V (C54H62CaN40i4S4. MG: 1159,45). 

Als Puffer kann ein Phosphat-, Hydrogencarbonat- oder 
20 Citrat-Puf f er, dessen pH-Wert mittels Natriumhydroxid einge- 
stellt werden kann, verwendet werden. Die Konzentration des 
biokompatiblen Farbstoff s, z.B. von Patentblau V betragt in 
wassriger Losung vorzugsweise 0,6 bis 2,5 g/1, insbesondere 
etwa 1,2 g/1. Man erreicht eine spontane Einf arbung der ge- 
25 wiinschten Bereiche im menschlichen oder tierischen KGrper. 

Das Farbemittel kann zum AnfSrben der Linsenkapsel, insbe- 
sondere der Linsenvorderkapsel bei einer Katarakt-Operation 
verwendet werden. Die Anf arbung erfolgt vor der Kapsulorhe- 
30 xis und Phakoemulsif ikation . 

FUr die Anfarbung wird das Kammerwasser durch eine korneale 
Oder sklerale Tunnelinzision abgesaugt und die Vorderkammer 
anschliefiend mit einem Gas, insbesondere Luft gefullt. Mit 
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einer Kanule werden ca. 0,3 ml Farbemittellosung, z.B. von 
Patentblau V in die Vorderkammer verabreicht. Es entsteht 
die Anfarbung der Linsenkapsel, welche durch den Pupillen^ 
rand der Iris begrenzt ist. Nach einigen Sekunden wird zum 
5 Auswaschen des nicht benotigten Farbstoffes die Vorderkammer 
mit einer Natriumchlorid-Losung ausgespult. 

AnschlieBend vjird fur die Durchfuhrung der Katarakt-Opera- 
tion in her kommlicher Weise eine viskoelastische Losung in 
10 die Augenvorderkammer eingebracht. Aufgrund der blauen Ver- 
farbung der Vorderkapsel tritt der Umriss der Kapsulorhexis 
klar hervor und lasst sich vom grauen Gewebe des Linsenkerns 
klar unterscheiden. 

15 Ferner kann das F^rbemittel zum Anfarben der Membrana limi- 
tans interna oder beispielsweise infolge von PVR (prolifera- 
tive Vitreoretinopathie) entstandenen Membranen, insbesonde- 
re epiretinalen Membranen an der Netzhaut oder an der Riick- 
flache der Glaskorpergrenzmembran, insbesondere bei Netz- 

20 haut- und Glaskorperchirurgie zum Einsatz kommen. 

Beim Entfernen, beispielsweise einer epiretinalen Membran 
von der Netzhaut wird mit Hilfe einer iiber die Pars plana 
eingebenden Kanule der Farbstoff, beispielsweise Patentblau 

25 V in ca. 0,3 ml der angegebenen Pufferlosung selektiv zur zu 
entfernenden Membran gebracht. Der Glaskorper kann vorher 
ganz oder teilweise durch eine Gasfullung, wie sie in her- 
kommlicher Weise bei der Glaskorper- oder Netzhaut-, insbe- 
sondere Makulachirurgie zum Einsatz kommt, ersetzt sein. 

30 Beim Anfarben der epiretinalen Membran kann gegebenenf alls 
eine Anfarbung des benachbarten Retinagewebes mit schwache- 
rem Einf arbungsgrad erfolgen. Beim Entfernen der Membran von 
dem darunter liegenden, nichteingef arbten Retinagewebe er- 
gibt sich dann ein guter Kontrast. Nach dem AnfMrben wird 
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uberschussige F^rbemittell5sung ausgespiilt und der freie 
Raum durch den angesprochenen gasformigen Glaskorperersatz 
angefiillt. Durch die Einfarbung ist es moglich, mit einem 
nicht beleuchteten Oder nur schwach beleuchteten Instrumen- 

5 ten beim Abtragen der Membran zu arbeiten. Hierdurch wird 
bei ausreichender Kontrastwahrnehmung die Lichttoxizitat er~ 
heblich verringert. Insbesondere bei der Anwendung im Zusam- 
menhang mit epiretinaler Membranen (Epiretinale Gliose, „ina- 
cular pucker'\ .^surface wrinkling'") bildet der Einsatz der 

10 Farbemittellosung eine wertvolle Hilfe beim Aufsuchen und 
Entfernen der Membranen. 

Wenn bei Makulaf oramen mit zunehmender Lochgrolie die Entfer- 
nung der Membrana limitans interna erforderlich ist, erweist 
15 sich die EinfSrbung dieser Membran mit der Farbemittellosung 
als vorteilhaf tes Hilfsmittel beim Aufsuchen und Entfernen 
dieser Membran wahrend der Glaskorperchirurgie . 

Ferner ist es moglich, ein viskoelastisches Material, bei- 
20 spielsweise Hyaluronsaure, welches als Hilfsmittel bei der 
ophthalmologischen Chirurgie zum Einsatz kommt, mit der 
wassrigen Farbemittellosung einzufSrben. Insbesondere lasst 
sich hierdurch bei der Katarakt-Operation eine Verbesserung 
des Kontrastes des viskoelastischen Hilfsmittels gegeniiber 
25 dem intraokularen Gewebe, insbesondere der Augeniris und dem 
Fundusreflex erzielen. 

Gegeniiber dem herkSmmlichen Trypanblau, welches teratogene 
Oder mutagene Wirkung (Cahen RL: Evaluation of the teratoge- 
30 nicity of drugs, Clin Pharmacol. Ther, 1964, 5, 480-514 und 
Produktinformation BLURHEX^", Dr. Agarwal's Pharma Ltd. 
Chennai (Indien)) hat, besitzt die erf indungsgemaBe biokom- 
patible L5sung, beispielsweise von Patentblau V oder Bril- 
lantblau R keine Zytotoxizitat . 
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Zum Nachweis fehlender Zytotoxitat wurden Mauszellen L 929 
und ARPE-19-Zellen mit dem erf indungsgemaaen Farbemittel Pa- 
tentblau V mit unterschiedlichen Konzentrationen iiber 68 bis 
5 72 Stunden im Brutschrank behandelt. Die Vitalitat der Zel- 
len und eine abgeleitete Zytotoxizitat wird durch Bestimmung 
des Proteingehalts der behandelten Zellkulturen gegenUber 
unbehandelten Kontrollkulturen quantitativ bestimmt. Mit ei~ 
nem Standard-Verf ahren wird der Proteingehalt kolorimetrisch 
10 ermittelt. 

Dabei zeigt sich, dass eine Zytotoxizitat in signif ikanter 
Hohe entsprechend einer Wachstumhemmung von mehr als 30% 
nicht vorhanden ist. 

15 

Die Erfindung erweist sich insbesondere von Vorteil bei der 
Durchfiihrung von Katarakt-Operationen mit dichten Katarakten 
und/oder schwer pigmentierten Fundi, bei denen der Fundusre- 
flex nur schwach ausgebildet ist oder fehlt. Mit Hilfe des 
20 Einf arbemittels erreicht man einen guten Kontrast zwischen 
der gefarbten Vorderkapsel und dem unterliegenden Gewebe. 

Im folgenden werden Ausf lihrungsbeispiele des FSrbemittels in 
verschiedenen Puf f erlosungen angegeben. 

25 

Beispiel 1 

Patentblau V mit einer Konzentration von 1,2 g/1 in einer 
Phosphat-Puf f er-LOsung . 



30 



wo 2004/035091 



7 



:T/EP2003/011251 



200 ml LOsung enthalten: 
0,240 g Patentblau V 

0,380 g Dinatriumhydrogenphosphat {Na2HP04 x 2 H2O) 
0,060 g Natriumdihydrogenphosphat (NaH2P04 x 2 H2O) 
5 1,640 g Natriumchlorid (NaCl) 

Natriumhydroxid zur pH-Einstellung. 

Beispiel 2 

10 Patentblau V mit einer Konzentration von 1,2 g/1 in einer 
Hydrogencarbonat-Puf f er-L5sung . 

200 ml L6sung enthalten: 
0,240 g Patentblau V 
15 0,420 g Natriumhydrogencarbonat (NaHCOa) 
1,640 g Natriumchlorid (NaCl) 
Natriumhydroxid zur pH-Einstellung 

20 Beispiel 3 

Patentblau V mit einer Konzentration von 1,2 g/1 in einer 
Citrat-Puf f er-Losung . 

200 ml L5sung enthalten: 
25 0,240 g Patentblau V 

0,216 g Trinatriumcitrat (CeHsNaaO-? x 2 H2O) 
1,640 g Natriumchlorid (NaCl) 
Natriumhydroxid zur pH-Einstellung 

30 Identische Ausf uhrungsbeispiele gemSIi Beispiel 1, 2 und 3 
konnen auch mit Brillantblau R mit einer Konzentration von 
1,2 g/1 hergestellt werden. 
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Vorzugsweise wird bei den Puf f erlosungen der pH-Wert durch 
Natriumhydroxid eingestellt. Es ist jedoch auch moglich, die 
Losung selbst auf den gewiinschten pH-Wert (neutral, schwach 
sauer, schwach alkalisch) innerhalb des bevorzugten Berei- 
5 ches von 6,8 bis 7,8 einzustellen. Die Einstellung der Kon- 
zentration von Patentblau auf vorzugsweise 0,6 bis 2,5 g/1, 
insbesondere etwa 1,2 g/1 erfolgt durch eine entsprechende 
Menge an Patentblau V. 
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Patenlianspruche 



1. 

5 

2. 

10 

3. 

15 

5. 

20 

6. 

25 

7. 



Verwendung einer wSssrigen, physiologisch kompatiblen 
Losung, in welcher ein Farbstoff, der keinen Vitalfarb- 
stoff darstellt und biokompatibel ist, gelost ist, zur 
Herstellung eines Farbemittels fur die Anfarbung von 
Zellen im menschlichen oder tierischen Korper. 

Verwendung nach Anspruch 1, 

wobei das Farbemittel zur Anfarbung von begrenzenden 
Oder trennenden Membranen^ insbesondere im Auge her- 
stellt wird. 

Verwendung nach Anspruch 1, 

wobei das Farbemittel zur Anfarbung von aus einem K5r- 
perorgan, insbesondere dem Auge zu entfernenden Membra- 
nen hergestellt wird. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 

wobei das Farbemittel zur Anfarbung der Linsenkapsel des 

Auges hergestellt wird. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4^ 

wobei das Farbemittel zur Anfarbung der Linsenvorderkap- 

sel bei einer Katarakt-Operation am Auge hergestellt 

wird. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
wobei das Farbemittel zur Anfarbung von durch Erkrankung 
in Oder an einem Korperorgan, insbesondere der Netzhaut 
des Auges entstandenen Membranen hergestellt wird. 

Verwendung nach Anspruch 6, 

wobei das Farbemittel zur Anfarbung epiretinaler Membra- 
nen hergestellt wird. 
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8. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 7, wobei das 
F^rbemittel zum Einf^rben einer insbesondere in der 
ophthalmologischen Chirurgie eingesetzten viskoelasti- 
schen L5sung hergestellt wird. 

5 9. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, bei welcher 
der Farbstoff in einem neutralen oder schwach sauren 
Oder schwach alkalischen Puffer gelost wird. 

10. Verwendung nach einem der AnsprUche 1 bis 9, 

wobei der Farbstoff in einem Puffer mit einem pH-Wert 
10 von 6/8 bis 7^8 gel5st wird. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
wobei ein Phosphat-, Hydrogencarbonat- oder Citrat- 
Puffer verwendet wird. 

12. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 11^ 

15 wobei die Konzentration des Farbstoffs in der Pufferl5- 

sung 0/3 bis 2,5 g/l, insbesondere etwa 1,2 g/1 betrSgt. 

13. Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 12, wobei als 
Farbstoff ein Triphenylmethan-Farbstof f verwendet wird. 

14. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 13, wobei als 
20 Farbstoff Patentblau V verwendet wird. 

15. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 13, wobei als 
Farbstoff Brillantblau R verwendet wird. 

16. FSrbemittel fUr die Anfarbung von Zellen im menschlichen 
Oder tierischen Korper bestehend aus einer wassrigen, 

25 physiologisch kompatiblen Losung, in welcher wenigstens 

ein Farbstoff/ der keinen Vitalf arbstof f darstellt und 
biokompatibel ist, gelSst ist. 
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because thiey lelate io subject matter not required to be searched by &is Autfaorhy, namet/: 



1. ClaimsNos.: 



2. IT] ClaimsNos.: 1-12, 16 (all partially) 

— because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed lequiremenis to audi 
an extecct that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see supplemental sheet FURTHER INFORMATION PCT/ISA/21 0 

3. I I ClaimsNos.: 

' — ' because Ihey are dependent claims and are not drafted in accordance ^vxthlhe second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box n Observations vfhere unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This Intemational Searching Authority found multiple ixiventians in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search report covers all 
— seardiable claims. 

2. [ I AsaUsearchableclaimscotddbesearchedwithoutefifortjustii^^ 

of any additional fee. 

3. ( I As onfy sonae of the required additional search fees were timely i»idl^ 

* — ' covers only tiaose claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



4. I I No required additional search fees were tiniely paid by the applicant Consequently, this international search rqxat is 
' — ' restdctedto the invention first rnentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant* s protest 

I [ No protest accompanied the p^fment of additional search fees. 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntematiQiial application No. 
PCT/EP03/11251 



Box 1.2 

Claims 1-12 and 16 (all partially) 

The current claims 1-12 and 16 relate to an inordinately large number of possible 
compositions and uses, of which only a small proportion are supported by the description 
in accordance with PCT Article 6 and/or can be regarded as having been disclosed in the 
application in accordance with PCT Article 5. In the present case the claims lack the 
proper support and the application lacks the requisite disclosure to such an extent that it 
appears impossible to carry out a meaningful search covering the entire range of 
protection sought. The search was therefore directed to the parts of the claims that appear 
to be supported and disclosed in the above sense, that is the parts relating to the 
compositions disclosed in claims 13-15. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established cannot normally be the subject 
of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as 
International Preliminary Examining Authority the EPO generally will not carry out a 
preliminary examination for subject matter that has not been searched. This also applies 
to cases where the claims were amended after receipt of the international search report 
(PCT Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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INTERNATIONALK^ECHERCHENBERICHT 



PCT/EP 03/11251 



A. KLASSIPmERUNQ DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K49700 



Nacti der intemallonalen PalenlklasslBtallon (IPK) odernach der nallonalen KtassHlkallen una def IPK 



a RECHERCHIERTE QEBIETE 



RechereMerter Mkidestprilfstoff (Klasgilikationssystein und Klassiflkallonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber ntchi zum Mindastprulsloff gahdrende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiele faBen 



W&hrend der Intematlonalen Recherche konsultierte elektronischo Datenbank (Name derDatenbank und evtl. verwendele Suchbegrfffe) 

CHEM ABS Data, EMBASE, MEDLINE, EPO-Internal 



C. ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorfe* 



Bezeichnung der Ver6ffenllichung. soweit erforderfich unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspnich Nr. 



p,x 

X,P 



us 2003/096334 Al (BUDNO LAURENCE M) 
22. Mai 2003 (2003-05-22) 
AnsprOche 1-10,21-40 

WO 03 043548 A (VISCO DYE APS ;NIELSEN PER 
JULIUS (DK)) 30. Mai 2003 (2003-05-30) 
AnsprQche 1-15 
Selte 14. Zeile 22 

WO 02 07693 A (BURKETT DOUGLAS D ;ZILA INC 
(US)) 31. Januar 2002 (2002-01-31) 
AnsprQche 1,2 

Selte 11, Ze11e 4 - Zeile 10 

GB 2 026 015 A (MERCK PATENT GMBH) 
30. Januar 1980 (1980-01-30) 
AnsprQche 1-14 

-/-- 
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Weitere VerOffentHchungen sind der Tortsetzung von Fetd C 2u 
enrnehmen 



0 



Siehe Anhang PatentfamHIe 



* Besondere Kategorien von ar>gegebenen Verdffervillchungen 

*A' VerdffentQchung, die den allgemeinen Stand derTechnikdefinlert. 
aber ntehl ats Besonders bedeutsam anzusahen (st 

'E' Stteies Dokument. das jedoch ersi am Oder nach dem Iniematkmalen 
Anmekfedatum verdffentlicht worden tst 

'L' Verdffentlichung. die geelgnel tel. einen PrioritStsanspruch zweifeOiah er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das verdffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegi werden 
son Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben isi (wie 
ausgefOhrt) 

*0' Veroffentlichung. die slch auf eine mOndUche Offenbarung, 

eina Benutzung. eine AussteUung Oder andere MaBnahmen bezieht 

'P* VerdffentUchung, die vor dem intemattonalen AnmekSedalum. aber nach 
dem beanspruchten Pftorllfllsdalum verfiffenlllcht worden bt 



*T Spdtera VerSffentlichung. die nach dem inlemattonalen Anmeldedatum 
Oder dem PriorttStsdatum ver6ffentlicht worden ist und mtt der 
Anmeklung nicht kollidiert. son dem nur zum VerstSndnls des der 
Erflndung zugrundelieoenden Prinzlps Oder der Ihr zugrundefegenden 
Theorie angegeben isT 

*X' VerCrrentOchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
karm aUto'm aufgrund dieser Verdffentlichung nicht aJs neu Oder auf 
erfinderlscher Tatlgkelt beruhend betrachtet werden 

'Y' VerOffenllichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nteht als auf erfindertscher TStigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die VerdfTentdchung mil etneroder mehreren anderen 
Ver5ffentltehungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
dIese Verbindung fOr einen Faohmann naheliegend ist 

VerOffentlkimjng. die MRgiled derselben Palenlfamllle bl 



Datum des AbscNusses der inlemattonalen Recherche 



4. Februar 2004 



Absendedaium des miemaitonaien Recherchenbertchts 



18/02/2004 



Name und Postanechrtft der intemaltonalen Recherchenbehdrde 
Europdisches Patentamt. P.B. 5818 Paientlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswllk 
Tel. (+31-70) 340-204a Tx. 31 651 epo nl. 
Fax; (+31-70) 340-3016 



BevoDmactitigter Bediensteter 



Slatou, E 



Fomiblatt PCT/ISWZiO (BlatI 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALHRECHERCHENBERICHT 



PGT/EP 03/11251 



C.(Fortse<zung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLA6EN 



Kategorte* I Bezeicnnung oer verenenifichung. sowen eitordeincn umer Angabe der in Betrachi komfnenden Telle Betr. Anspnich Nr. 



EP 0 037 905 A (MERCK PATENT GMBH) 
21. Oktober 1981 (1981-10-21) 
das ganze Dokument 

WO 99 58160 A (MELLES GERRIT REINOLD 
JACOB) 18. November 1999 (1999-11-18) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspriiche 1-10 

SOLOMON K D ET AL: "Protective effect of 

the anterior lens capsule during 

extracapsular cataract extraction" 

OPHTHALMOLOGY, J. B. LIPPINCOTT CO., 

PHILADELPHIA, PA, US, 

Bd. 96, Nr. 5, 1. Mai 1989 (1989-05-01), 

Selten 591-597, XP002082494 

ISSN: 0161-6420 

in der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

M. VECKENEER ET AL: "Ocular toxicity 

study of trypan blue injected into the 

vitreous cavity of rabbit eyes" 

GRAEFE'S ARCHIVE OF CLINICAL AND 

EPERIHENTAL OPHTHALMOLOGY, 

Bd. 239, Nr. 9, 2001, Selten 698-704, 

XP002268940 

1n der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 
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Fomiblati PCTASA/210 (Foftsetzung von Blalt 2) gu6 1998) 



• 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



internSlionates Aktenzelchen 
PCT/EP 03/11251 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen. die sich als nicht recherchieibar eiwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemfiB Artikel I7(2)a) wurde aus Idgenden Grtinden IQr bestlmmte AnsprOche kein Recherchenberlcht ersteUt: 
^ ^ — ^ wea's^Schaul Gegenstancie bezlehen, zu deren Recherche die Beh6rde nIcht verpflichtet ist nAmlich 



2 nn AnsprocheNr. 1^12, 16 (all partially) 

' — ' weil sie sich auf Telle der intemationaien Anmeldung bezlehen. die den vorgeschrtebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daTB eine sinnvolle Internationale Recherche nlchl durchgefuhrt werden kann. ndmlich 



slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



^' ^ weH e^ steh'dabel urn abhanglge AnsprOche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaat sind. 



Feld 11 Bemerkungen bei mangelnder Einheitltohkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 aut Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgesteill, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erflndungen enthSIt 



□ Da der Anmelder alle erforderllchen zusatzllchen Rechercheng6:'>uhrGn rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich 
Internationale Recherchenbertoht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 



o I 1 Da for atle recherchlerbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der elne 
2- I I zusatziiche Recherchengebuhr gerechtfertigl hfttte, hat die Behfirde nicht zur Zahlung einer sotehen GebOhr aufgefordert 



3 1 I Da der Anmelder nur einige der entwderfichen zusatzltehen RecherchengebQhren rechtzeltig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
■ I — I intemationale Recherchenbertoht nur auf die AnsprOche. fur die GebOhren entrichtet werden sind, nSmlteh auf die 
AnsprOche Nr. 



4 I I Der Anmelder hat die erforderllchen zusAtziichen RecherchengebQhren nicht rechtzeltig entrichtet Der Intemationale Recher- 
* * — ' chenbericht beschrSnkt steh daher auf die hi den Anspruchen zuerst enwahnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich elnes WIderspruchs Die zusatzllchen Gebuhren wurden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

I [ Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Internationales AktenzeichenPCT£P 03 A1251 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1-12, 16 (all partially) 



Die geltenden Patentanspruche 1-12 und 16 beziehen sich auf e1ne 
unverhaltnlsmaSig groBe Zahl mogHcher Zusammensetzungen und deren 
Verwendung, von denen sich nur e1n kleiner Antell In Sinne von Art. 6 PCT 
auf die Beschrelbung stQtzen und/oder als im Sinne von Art. 5 PCT In der 
Patent anmel dung offenbart gel ten kann. Im vorllegenden Fall fehlt den 
Patentanspruchen die entsprechende StQtze und fehlt der Patent anmel dung 
die n5t1ge Offenbarung In e1nem solchen MaBe, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch erschelnt. 
Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, 
welche im o.a. Sinne als gestutzt und offenbart erschelnen, namllch die 
Telle betreffend, die Zusammensetzungen die in der Anspruche 13-15 
offenbart sind. 

Der Anmel der w1rd darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als m1t der internationalen vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel kelne vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fCir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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